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Un gran número de enfermedades metabólicas pertenecen al grupo 
de enfermedades clasificadas como enfermedades raras. Las muta-
ciones en cada una de las tres enzimas encargadas del correcto 
metabolismo de la galactosa producen un tipo de enfermedad rara 
conocida como galactosemias, clasificadas como tipo I, II y III, 
según la enzima afectada. Dentro de las galactosemias, la deficien-
cia de galactosa-4-epimerasa (GALE) responsable de la galactose-
mia tipo III es la más rara, la de más difícil diagnóstico, con la 
aparición de signos clínicos más severos y no cuenta con un trata-
miento definido. Las investigaciones sobre la galactosemia tipo III 
en células de mamíferos, levaduras, moscas y Caenorhabditis 
elegans que se están realizando pretenden comprender mejor los 
mecanismos de la enfermedad, buscar nuevos métodos diagnósti-




1.1. El Metabolismo de la Galactosa 
 
La galactosa es un monosacárido que junto con la glucosa dan 
lugar a la lactosa, primer alimento de todos los mamíferos. En la 
vida adulta, además la galactosa se consume con la ingestión de 
ciertas frutas (níspero, dátiles, papaya, higos), legumbres (garban-
zos, habichuelas, lentejas) y verduras (espinacas), es uno de los 8 
monosacáridos esenciales de la dieta y su metabolismo está desti-
nado a convertirse en glucosa-1 fosfato, el metabolito más utiliza-
do como recurso energético, y en la producción de UDP-galactosa 
como donador de azúcares en los procesos de glicosilación. 
  
La ruta encargada del metabolismo de la galactosa se conoce como 
la ruta Leloir, descrita en 1947 por el premio Nobel de química en 
1970, Luis Federico Leloir. En su metabolismo intervienen 4 en-
zimas, de las cuales la galactoquinasa (GALK), la galactosa 1P 
uridiltransfera (GALT) y la UDP-galactosa-4-epimerasa (GALE) 
están conservadas desde bacterias hasta mamíferos (Fridovich-
Keil, 2006) (Figura 1). 
 
Las mutaciones en alguna de las tres enzimas en humanos dan 
origen a los desórdenes metabólicos hereditarios conocidos como 
galactosemia. Según la enzima deficiente la galactosemia ha sido 
clasificada como tipo II si está afectada la galactoquinasa, GALK, 
(OMIM 230200), tipo I si corresponde a galactosa-1-fosfato uridil-
transferasa, GALT, (OMIM 230400) y tipo III cuando es debido a 





Figura 1. Ruta Leloir. En el primer paso β-D-galactosa es epimerizada a α-
D-galactosa por la galactosa mutarotasa (GALM, EC 5.1.3.3), el siguiente 
paso involucra una fosforilación dependiente de ATP de la α-D-galactosa 
por la galactoquinasa (GALK1, EC 2.7.1.6) para convertirla en galactosa-1-
fosfato. En el tercer paso, la enzima galactosa-1-fosfato uridiltransferasa 
(GALT, EC 2.7.1.6) cataliza la transferencia de un grupo UMP, de la UDP-
glucosa a la galactosa-1-fosfato generando glucosa 1 fosfato y UDP-
galactosa y por último la UDP-galactosa es convertida a UDP-glucosa por 
acción de la UDP-galactosa-4-epimerasa (GALE, EC 5.1.3.2) (Holden et 
al., 2003; Timson, 2006). GALE también realiza la conversión de UDP-
glucosa a UDP-galactosa y la interconversión de UDP-Nacetilglucosamina 
a UDP-Nacetilgalactosamina,  * Entrada en glicolisis. ** Formación de 
glucógeno. Las enzimas en recuadros son de la ruta Leloir.  
 
 
1.2. Galactosa-4-epimerasa (GALE) 
 
La UDP-galactosa-4-epimerasa (GALE) fue descrita en un princi-
pio como la última enzima de la Ruta Leloir encargada de convertir 
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cidad de realizar la reacción en dirección inversa, UDP-glu a UDP-
gal (Holden et al., 2003). Además se ha descrito otra función para 
GALE presente en prácticamente todos los organismos con la 
excepción de algunos microrganismos. Esta actividad se encuadra 
dentro del paso final de la Ruta de las Hexosaminas realizando la 
interconversión de UDP-N-Acetil glucosamina (UDP-NAglu) a 
UDP-N-Acetilgalactosamina (UDP-NAgal). La UDP-NAglu, al 
igual que la UDP-glu, se generan además por otras rutas metabóli-
cas (Kingsley et al., 1986a; Maley and Maley, 1959; Piller et al., 
1983; Wohlers et al., 1999; Wohlers and Fridovich-Keil, 2000) 
(Figura 1). En la actualidad, se le reconoce a GALE no sólo su 
papel como enzima metabólica de la galactosa sino también un 
papel esencial en la síntesis y control de los niveles de UDP-glu, 
UDP-gal, UDP-NAglu y UDP-NAgal (Schulz et al., 2005), los 
cuales son necesarios para el proceso de glicosilación. 
 
A nivel estructural, GALE es la enzima de la ruta Leloir más estu-
diada. Es una enzima dimérica que pertenece, junto con las dehi-
drogenasas, isomerasas, oxidoreductasas y liasas, a la super-familia 
de proteínas de cadena corta dehidrogenasa/reductasa (sdrs) (Tho-
den and Holden, 1998) implicadas en muchos procesos biológicos 
y caracterizadas por contener un residuo conservado de Tyr-X-X-
X-Lys localizado en el sitio catalítico, siendo la Tyr-157 el ami-
noácido que interactúa directamente con el grupo 4’-hidroxil del 
azúcar sustrato y sirve de base del sitio activo. Además del sitio 
catalítico están localizados en la proteína los sitios de interacción 




1.3. Galactosemia tipo III 
 
La galactosemia tipo III es una enfermedad rara producida por 
mutaciones en el gen GALE que se caracteriza por la imposibilidad 
de metabolizar galactosa. Los pacientes con esta deficiencia no 
metabolizan la galactosa al no ser capaces de transformar la UDP-
gal a UDP-glu produciéndose la acumulación de UDP-gal y galac-
tosa 1-P (gal-1P), un metabolito anterior en la ruta (Figura 1). A la 
acumulación de estos compuestos y otros metabolitos derivados de 
metabolismos alternativos de la galactosa como galactitol, inositol 
y galactonato, cuya acumulación resulta ser tóxica, se les atribuye 
los signos clínicos de la enfermedad. Los síntomas pueden incluir 
cataratas tempranas, daño hepático, daño renal, sordera, retardo 
mental y en el desarrollo (Walter et al., 1999). Sin embargo, al 
tener GALE dos papeles distintos en la epimerización de la UDP-
gal a UDP-glu y de UDP-NAglu a UDP-NAgal, y ser estos azúca-
res necesarios para la glicosilación, se ha postulado que los sínto-
mas de las personas con galactosemia tipo III también puedan ser 
debidos a defectos en glicosilación (Tyfield and Walter, 2002). De 
hecho, se ha descrito defectos en la glicosilación tipo O y N en 
células de ratón mutantes para este gen (Kingsley et al., 1986b). 
 
Tradicionalmente se han reconocido dos formas de galactosemia 
tipo III: a) Una forma benigna o periférica, en la cual la deficiencia 
está restringida a eritrocitos y leucocitos circulantes (Gitzelmann, 
1972; Holton JB, 2000; Kalckar, 1965) con una frecuencia de 
1/6200 a ≤1/64800 dependiendo del grupo racial afroamericanos o 
caucásicos respectivamente (Alano et al., 1998) y b) Una forma 
severa o generalizada con actividad epimerasa casi nula en eritroci-
tos y linfoblastos (Holton et al., 1981) con una frecuencia muy 
baja. Posteriormente, esta condición binaria de la deficiencia de 
epimerasa se ha puesto en duda y se ha descrito como un desorden 
continuo, en la cual en algunos pacientes se combinan signos y 
síntomas de la forma benigna y de la forma severa (Openo et al., 
2006).  
 
El diagnostico de las galactosemias está basado en la detección de 
niveles elevados de galactosa en sangre y orina. Para el caso de la 
galactosemia tipo III se debe corresponder un nivel elevado de 
galactosa-1-fosfato con niveles normales de actividad de la enzima 
galactosa-1-fofosfato uridiltransferasa (GALT).  
 
Los estudios realizados del gen GALE en pacientes con galacto-
semia tipo III muestran que estos enfermos portan mutaciones 
puntuales a lo largo de todo el gen y no deleciones o reorganiza-
ciones del mismo (Daude et al., 1995). La naturaleza de las muta-
ciones específicas en diferentes puntos del gen afectan de manera 
diversa a la actividad de la proteína GALE, pudiendo afectar de 
forma independiente a cada una de las cuatro reacciones que lleva 
a cabo esta enzima (Wohlers et al., 1999). La falta total de función 
de GALE en humanos ha sido hipotetizada como letal debido a su 
función esencial en la fabricación de los diferentes UDP-azúcares 
(Kalckar, 1965) esta letalidad ha sido demostrada con una deleción 
de gale en D. melanogaster como letal embrionario (Sanders et al., 
2010) y en el nematodo Caenorhabditis elegans (Brokate-Llanos et 
al. 2011).  
 
Los pacientes que sufren cualquier tipo de galactosemia tienen 
indicada la restricción de galactosa y su precursor lactosa de la 
dieta ya que acumulan metabolitos derivados que afectan a su 
salud (Fridovich-Keil, 2006; Timson, 2006; Walter et al., 1999). 
Sin embargo, en galactosemia tipo III no es posible la eliminación 
total ya que es necesaria para la biosíntesis de UDP-gal. Para evitar 
en los enfermos una deficiencia de UDP-gal se recomienda una 
ingesta controlada de galactosa y de N-Acetil galactosamina 
(Kingsley et al., 1986a; Walter et al., 1999) ya que estos compues-
tos son necesarios para la síntesis de glicoproteínas y glicolípidos, 
cuyo desequilibrio puede ser un factor de patogénesis (Timson, 
2006) y de un mal ensamblaje de complejos polisacáridos y otras 
macromoléculas glicosiladas, que son especialmente importantes 
en el cerebro (Wohlers et al., 1999). Los estudios de esta enferme-
dad en células de ovario de hamster chino (IdlD), S. cerevisiae, D. 
melanogaster y C. elegans describen problemas de desarrollo y 
crecimiento cuando son sometidos al suministro de D-galactosa 
(Krieger et al., 1989; Ross et al., 2004; Sanders et al., 2010; Walter 
et al., 1999; Brokate-LLanos et al. 2011). 
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El papel regulador de GALE en los niveles de UDP-gal, UDP-glu, 
UDP-NAgal y UDP-NAglu es clave en la glicosilación, la cual 
ocurre en más de la mitad de todas las proteínas en organismos 
eucarióticas y cerca del 90% de éstas son glicosilación tipo N 
(Apweiler et al., 1999). La función de las glicoproteínas tipo N son 
diversas y se han relacionado con multitud de procesos de recono-
cimiento entre los que se encuentran: Estabilizar la proteínas con-
tra la desnaturalización y proteólisis, potenciar la solubilidad, 
modular la respuesta inmune, facilitar la orientación de proteínas 
relativa a la membrana, conferir rigidez estructural, regular el 
recambio (turnover) proteico, ajustar la carga y punto isoeléctrico 
de las proteínas y mediar interacciones con patógenos (Helenius 
and Aebi, 2004). Mientrás, la glicosilación tipo O ha sido implica-
da en enfermedades neurodegenerativas y cardiacas (Clark et al., 
2003; Dias and Hart, 2007; Liu et al., 2007), en envejecimiento 
(Fulop et al., 2008), remodelación de histonas, proliferación, apop-
tosis y degradación proteosomal (Berninsone, 2006) y  específica-
mente la adición O-GluNAc ha sido implicada en mamíferos en 
resistencia a insulina y diabetes tipo II (Akimoto et al., 2005).  
CONCLUSIÓN 
 
La galactosemia tipo III es una enfermedad rara difícil de diagnos-
ticar, muchos de los pacientes no son diagnosticados con prontitud 
debido a que esta prueba no pertenece al tamizaje de enfermedades 
metabólicas establecido en los países desarrollados. Una vez diag-
nosticados, no existe un protocolo consenso de tratamiento, el cual 
suele consistir en la eliminación de la dieta de alimentos con alto 
contenido en galactosa, el suministro de pequeñas dosis de galacto-
sa y N-acetil galactosamina. Este tratamiento consigue mejorar los 
daños inmediatos pero no los daños a largo plazo, que principal-
mente afectan al desarrollo motor y cerebral. Por otra parte, los 
pacientes no sólo padecen los síntomas propios de los fallos en el 
metabolismo de la galactosa sino que además presentan los sínto-
mas de enfermedades relacionadas con la glicosilación.  
 
En la mayoría de los defectos congénitos de la N-glicosilación de 
proteínas se presentan daños en muchos órganos como ojo, múscu-
lo, riñón etc. pero el mayor compromiso está en el hígado y siste-
ma nervioso (principalmente cerebro), quizás en estos órganos en 
los enfermos con galactosemia tipo III no solo se produzca acumu-
lación de metabolitos tóxicos de la galactosa sino también los 
defectos propios de la N-glicosilación.  
 
Esta enfermedad rara como tantas otras son las grandes olvidadas 
de las empresas farmacéuticas y son las instituciones públicas las 
que tienen la obligación moral de trabajar en ellas. Para la galacto-
semia tipo III, en el que la enfermedad no solo genera problemas a 
nivel celular sino también a nivel de desarrollo de órganos y teji-
dos, se hace necesario trabajar no solo con cultivos celulares sino 
con animales modelos. Drosophila (Sanders et al., 2010) y C. 
elegans (Brokate-Llanos et al., 2011) son dos animales animales 
modelos donde se han aislado mutaciones en el gen homologo a 
GALE humano y que podrían ser útil para ensayos de fármacos y 
estudios de complementación con alelos de pacientes que sufren la 
galactosemia tipo III.  
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